WO 2004/113293 

PCT/CH2004/000374 



Neue kristalline Formen von Perindopril erbuiaine 

Die vorliegende Erfindung betrifft zwei neue kristalline 
Formen von Perindopril erbumine . 

Perindopril ( (2S,3aS,7aS) -1- [2 - (1-Ethoxycarbonyl- (S) - 
butylamino) - (S) -propionyl] -octahydroindol-2-carbonsaure) 
hat die folgende Formel (I) : 
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Perindopril erbumine ist das tert . -Butylaminsalz von 
Perindopril . 

Perindopril wirkt als ACE-Inhibitor (ACE = Angiotensin 
Converting Enzyme) und wird zur Behandlung von 
kardiovaskularen Erkrankungen angewendet, im Speziellen zur 
Behandlung von Bluthochdruck und Herzinsuf f izienz . 

in EP 49658, US 4508729, EP 308341 und US 4914214 sowie in 
EP 1256590 und WO 01/58868 werden Synthesen fur Perindopril 
beschrieben. 

In WO 01/87835, WO 01/87836 und WO 01/83439 werden 
Kristallisationen von Perindopril erbumine aus Ethylacetat 
(WO 01/87835) , aus Dichloromethan oder Ethylacetat (WO 
01/87836) und aus Chloroform (WO 01/83439) und die dabei 
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erhaltenen kristallinen Formen a ( WO 01/87835) , 0 (WO 
01/87836) und y (wo 01/83439) beschrieben. 

Es wurde nun gefunden, dass durch Kristallisation von 
Perindopril erbumine einer beliebigen kristallinen Form aus 
tert.Butylmethylether, welcher 0.9 - 2.5 % v/v Wasser 
enthalt, bzw. durch Umformung der kristallinen Form cc oder 
P von Perindopril erbumine in tert.Butylmethylether 
welcher 0.9 - 2.5 % v/v Wasser enthalt, je nach den'genauen 
Bedxngungen zwei weitere kristalline Formen 8 und s 
erhalten werden konnen. Diese neuen kristalline Formen 8 
und 8 werden durch folgende XRD-Daten charakterisiert (vgl . 
die nachstehenden Tabellen l und 2) : 

Tabelle 1: XRD-Daten von Perindopril erbumine, kristalline 
Form 8 (relative Intensitaten wurden dem durch CuKa- 
Bestrahlung erhaltenen Pulverdiagramm entnommen) . 
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Anraerkung: Aufgrund von Texturef f ekten konnen die 
Intensitaten bekanntermassen variieren. 

Tabelle 2: XRD-Daten von Perindopril erbumine, kristalline 
Form 8 (relative Intensitaten wurden dem durch CuK«- 
Bestrahlung erhaltenen Pulverdiagramm entnommen) . 
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(°) 
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Anmerkung: Aufgrund von Texturef f ekten konnen die 
Intensitaten bekanntermassen variieren. 



Die kristalline Form s wird erf indungsgemass bei der 
Kristallisation von Perindopril erbumine einer beliebigen 
knstallinen Form aus tert . -Butylmethylether (MTBE) , 
welcher 1.5 - 2.5% v/v Wasser enthalt, bei 30 - 450c 
vorzugsweise 34 - 45 o C/ erhalten; diese Kristallisation 
erfolgt zweckmassigerweise unter Ruhren. Wird dann das 
Wasser entfernt, zweckmassigerweise durch azeotrope 
Destination, vorzugsweise bei 35 - 37<>c, und wird dann fur 
mindestens 15 h bei 30 - 4 5 o C/ vorzugsweise 35 - 37°C 
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weitergeruhrt, wandelt sich die kristalline Form e in die 
kristalline Form 8 urn. 

Zudem lassen sich die schon bekannten kristallinen Formen a 
und p von Perindopril erbumine durch Riihren in tert . - 
Butylmethylether (MTBE) , welcher 0.9 - 1.4% v/v, 
vorzugsweise 1.0 - 1.1% v /v, Wasser, enthalt, bei 33 - 
38°C, vorzugsweise 35 - 37°C, und Animpfen mit der 
kristallinen Form 8 in die kristalline Form 8 umwandeln. 

In tert. -Butylmethylether (MTBE) welcher 0.9 - 1.4% v /v 
vorzugsweise 1.0 - 1.1% v /v, Wasser enthalt, lassen sich 
bex 28 - 35°C, vorzugsweise 31 - 33°C, die schon bekannten 
Formen a und p durch Animpfen mit der kristallinen Form 8 
in die kristalline Form e umwandeln. 

Diese Umwandlungen lassen sich auch ohne Animpfen 
durchfuhren, allerdings kann im Grenzbereich nicht mit 
Sicherheit vorausgesagt werden, ob die Form 8, die Form 6 
Oder Mischungen dieser Formen erhalten werden. 

Die Umwandlung der kristallinen Formen a und P in die 
kristalline Form 6 lasst sich auch bei 35 - 38°C in tert 
Butylmethylether (MTBE) welcher 1.5 - 2.0% v/v Wasser 
enthalt , durchfuhren . 



Die beiden kristallinen Formen 8 und s von Perindopril 
erbumine sind neu und Gegenstand der vorliegenden 
Erf indung. 

Sie konnen erf indungsgemass als therapeutische Wirkstoffe 
verwendet und zusammen mit einem pharmazeutisch akzeptablen 
Tragermaterial zu einem Medikament verarbeitet werden. 
Dieses Medikament kann dann zur Behandlung von 
kardiovaskularen Krankheiten verwendet werden, im 
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Speziellen zur Behandlung von Bluthochdruck und 
Herzinsuf f izienz . 

Pharmazeutisch akzeptable Tragermaterialien zur Herstellun g 
gelaufir menten ^ "* ^ Fach ^ 

Da verschiedene Pormen eines pharmazeutischen Wirkstoff s 
wxe zum Bei S piel neue kristalline Formen, in der Regel ' 
verschiedene Bioverfugbarkeiten, Loslichkeiten und 
Losungsgeschwindigkeiten haben, konnen sie fur die 
betreffenden Patienten von grossem Nutzen sein, da sie es 
vxelleicht ermoglichen, die Dosis zu verkleinern oder die 
Dosisintervalle zu vergrossern und dadurch die 
Medikamentenkosten zu senken. 

lt™?T SD B : iSPiele SOllte " Erfindung illustrieren, 

ihxen Omfang und xhre Anwendung aber in keiner We i 3e 
einschranken: 

Die XRD-Spektren wurden auf einem Philips ADP1700 

Pulverdiffraktometer gemessen bei einer Cu-Bestrahlung von 

Ka> = 0.15406 nm und ^ = 0.15444 nm und einer Spannung von 
4 0 k V • 



Beispiel 1: Kristalline Form S von Perindopril erbumine 

5.00 g Perindopril erbumine wurden in 50 ml MTBE 
suspendiert und mit 0.95 ml Wasser versetzt. Die erhaltene 
Suspension wurde unter Ruhren auf 48 o C erwarmt, wobei sich 
eine klare Losung bildete. Diese Losung wurde unter Ruhren 
auf 41o C abgekuhlt. Bei dieser Temperatur wurde angeimpft 
wonach die Kristallisation begann. Wahrend 30 min wurde bei 
40 - 41°C geruhrt, und dann wurde wahrend 1 h auf 34 o C 
abgekuhlt . Der entstandene Niederschlag wurde abf iltriert 
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und mit 10 ml MTBE gewaschen. Nach dem Trocknen wurden 1.85 
g Perindopril erbumine der kristallinen Form 8 erhalten. 

Beispiel 2 : Kristalline Form 5 von Perindopril erbumine 

11.09 g Perindopril erbumine wurden in 130 ml MTBE 
suspendiert und mit 2 ml Wasser versetzt. Die erhaltene 
Suspension wurde unter Ruhren auf 5l<>c erwarmt, wobei sich 
exne klare Losung bildete. Diese Losung wurde wahrend 120 
min unter Ruhren auf 35°C abgekuhlt . Bei 44°C wurde 
angeimpft, wonach die Kristallisation begann. Bei 35 - 37 o C 
wurden unter reduziertem Druck wahrend 45 min 50 ml MTBE 
abdestilliert . Dabei wurde auch das Wasser azeotrop 
entfernt. Dann wurden nochmals 50 ml MTBE zugegeben und bei 
35 - 37°C wurden nochmals 50 ml MTBE unter reduziertem 
Druck wahrend 60 min abdestilliert. Bei 35 - 37<>c wurde 
wahrend 15 h weitergeruhrt und dann der erhaltene 
Niederschlag abfiltriert und mit 10 ml MTBE gewaschen. Nach 
dem Trocknen wurden 8.42 g Perindopril erbumine der 
Kristallinen Form 8 erhalten. 

Beispiel 3 : Umwandlung der kristallinen Form a in die 
kristalline Form 8 



8.50 g Perindopril erbumine der kristallinen Form a wurden 
in 85 ml MTBE suspendiert und unter Ruhren auf 35 - 3 7 o C 
erwarmt. Dazu wurde 0.85 ml Wasser gegeben, gefolgt von 
0.17 g impfkristallen der kristallinen Form 8. Die 
erhaltene Suspension wurde 23 h bei 35 - 37<>C geruhrt und 
dann wurde der Niederschlag abfiltriert. Nach dem Trockenen 
wurden 7.00 g der kristallinen Form 8 erhalten. 

Beispiel 4: Umwandlung der kristallinen Form a in die 
kristalline Form s 
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21.66 g Perindopril erbumine der kristallinen Form a warden 
in 216 ml MTBE suspendiert and unter Riihren auf 33 - 3 5 o C 
erwarmt. Dazu wurde 2.16 ml Wasser gegeben und die 
erhaltene Suspension wurde 14 h bei 33 - 35°C gertihrt . Nach 
Abfiltrieren und Trocknen des Niederschlages wurden 18.68 g 
der kristallinen Form s erhalten. 

Beispiel 5: Umwandlung der kristallinen Form p in die 
kristalline Form 5 

4.00 g Perindopril erbumine der kristallinen Form p wurden 
in 40 ml MTBE suspendiert und mit 0.36 ml Wasser versetzt. 
Die erhaltene Suspension wurde auf 35 - 37°C erwarmt und 20 
h bei 35 - 37°C geriihrt. Nach Abfiltrieren und Trocknen des 
Niederschlages wurde die kristalline Form 5 erhalten. 

Beispiel 6: Umwandlung der kristallinen Form a in die 
kristalline Form s 

7.55 g Perindopril erbumine der kristallinen Form a wurden 
in 75 ml MTBE suspendiert und unter Riihren auf 3 5 - 3 7° c 
erwarmt. Dazu wurde 1.32 ml Wasser gegeben und die 
erhaltene Suspension wurde 20 h bei 35 - 37°C geriihrt. Nach 
Abfiltrieren und Trocknen des Niederschlages wurden 2.31 g 
der der kristallinen Form 8 erhalten. 
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Patentanspruche 



1. Kristalline Form 6 von Perindopril erbumine 
charakterisiert durch folgende XRD-Daten (gemessen 'a 
einem Pulverdif f raktometer mit CuK* Bestrahlung) : 



Winkel 2 theta 
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2. Kristalline Form e von Perindopril erbumine, 
charakterisiert durch folgende XRD-Daten (gemessen auf 
einem Pulverdif f raktometer mit CuK,, Bestrahlung) , 
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3. Kristalline Formen von Perindopril erbumine 
Anspruch 1 oder 2 zur Anwendung als therapeutische 
Wirkstoffe. 



4. Arzneimittel, enthaltend eine kristalline Form von 
Perindopril erbumine gemass Anspruch 1 oder 2. 

5. Verwendung der kristallinen Formen von Perindopril 
erbumine gemass Anspruch 1 oder 2 zur Behandlung 
kardiovaskularer Erkrankungen bzw. zur Herstellung von 
entsprechenden Arzneimitteln. 



6. Verwendung gemass Anspruch 5, wobei die 
kardiovaskularen Erkrankungen Bluthochdruck und 
Herzinsuf f izienz sind. 



7. Verfahren zur Herstellung von Perindopril erbumine 
der kristallinen Form 5 gemass Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass 

a) Perindopril erbumine einer beliebigen kristallinen Form 
aus tert.Butylmethylether, welcher 1.5 - 2.5 % (v/v) Wasser 
enthalt, bei 30 - 45°C kristallisiert wird und der 
erhaltene Niederschlag nach dem Entfernen von Wasser 
wahrend mindestens 15 Stunden bei 30 - 45° C geruhrt wird; 
oder 
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b) Perindopril erbumine der kristallinen Form a oder p in 
tert.Butylmethylether, welcher 0.9 - 1.4 % (v/v) Wasser 
enthalt, bei 33 - 38 °C unter m±t der kristallinen 

Form 5 geriihrt wird. 



8 . Verf ahren zur Herstellung von Perindopril erbumine 
der kristallinen Form 8 gemass Anspruch 2, dadurch 
gekennzeichnet, dass a) Perindopril erbumine einer 
beliebigen kristallinen Form aus tert .Butylmethylether 
welcher 1.5 - 2.5 % (v/v) Wasser enthalt, bei 30 - 4 5 <>c 
kristallisiert wird; oder 

b) Perindopril erbumine der kristallinen Form a oder 0 in 
tert. Butylmethylether, welcher 0.9 - 1.4 % ( v /v) Wasser 
enthalt, bei 28 - 35 °C unter Animpfen mit der kristallinen 
Form 8 geriihrt wird; oder 

O Perindopril erbumine der kristallinen Form a oder p in 
tert. Butylmethylether, welcher 1.5 - 2.0 % (v/v) Wasser 
enthalt, bei 35 - 3 8 °C geriihrt wird. 
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